FR2805810 



Publication Title: 

Pharmaceutical compositions containing new or known 3-amino-azetidine 
derivatives having cannabinoid CB1 receptor antagonist activity, useful e.g. for 
treating central nervous system, respiratory or gastrointestinal disorders 



Abstract: 
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Pharmaceutical compositions containing 1-(di(hetero)arylmethyl)-3-(acylamino or 
sulfonylamino)-azetidine derivatives (I) are new. Most compounds (I) are new. 
Pharmaceutical compositions contain azetidine derivatives of formula (I), or their 
optical isomers or salts, as active agents. R1 = NHCOR4 or N(R5)-YR6; Y = CO 
or S02; R2, R3 = phenyl, naphthyl or indenyl (all optionally substituted (os) by 
one or more of halo, alkyl, alkoxy, CHO, OH, CF3, OCF3, -CO-alk, CN, COOH, 
COO-alkyl, CONR7R8, CONHNR9R10, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, 
alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, hydroxyalkyl or 
-alkyl-NR9R10), or benzofuryl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, 
chromanyl, 2,3-dihydrobenzofuryl, 2,3-dihydrobenzothienyl, pyrimidinyl, furyl, 
imidazolyl, isochromanyl, isoquinolyl, pyrrolyl, pyridyl, quinolyl, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyl, thiazolyl or thienyl (all os by one or more of halo, 
alkyl, alkoxy, OH, CF3, OCF3, CN, COOH, COO-alk, CONR7R8, 
CONHNR9R10, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, 
alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl, hydroxyalkyl or -alkyl-NR9R10); R4 = 
-alk-S02R11, -alk-S02-CH=CH-R11, Het (substituted by -S02R11), or (phenyl 
substituted by -S02R11 or -alk-S02R11); R5 = H or alkyl; R5 = H or alkyl; R6 = 
phenylalkyl, Het or Ar; R7, R8 = H or alkyl; or NR7R8 = 3-10 membered 
saturated mono- or bicyclic heterocycle, optionally containing another O, S or N 
heteroatom and os by one or more alkyl; R9, R10 = H, alkyl, COO-alk, cycloalkyl, 
alkylcycloalkyl, -alk-O-alk or hydroxyalkyl; or NR9R10 = 3-10 membered 
saturated mono- or bicyclic heterocycle, optionally containing another O, S or N 
heteroatom and os by one or more of alkyl, -CO-alk, -COO-alk, -CONH-alk, 
-CSNH-alk, oxo, hydroxyalkyl, -alk-O-alk or CONH2; R1 1 = alkyl, Ar or Het; Ar = 
phenyl, naphthyl or indenyl (all os by one or more of halo, alkyl, alkoxy, CN, 
-CO-alk, COOH, COO-alk, CONR7R8, CONHNR9R10, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl, 
alkylsulfonyl, -alk-NR9R10, NR9R10, alkylthioalkyl, CHO, OH, hydroxyalkyl, Het, 
-O-alk-NH-cycloalkyl, OCF3, CF3, -NHCO-alk, S02NH2, NHCOMe, NHCOO-alk, 
Het or OCH20 (linked to two adjacent C)); Het = 3-10 membered saturated or 
unsaturated mono- or bicyclic heterocycle, containing one or more O, S or N 
heteroatom(s) and os by one or more alkyl, alkoxy, vinyl, halo, alkoxycarbonyl, 
oxo, OH, OCF3 or CF3 (N-containing heterocycles optionally being in N-oxide 
form); alk = alkyl or alkylene; Alkyl or alkylene moieties have 1-6C and cycloalkyl 
moieties have 3-1 OC. Independent claims are also included for: (1) (I) (including 
optical isomers and salts) as new compounds, with the exception of (I; R1 = 
N(Me)S02Ph; R2, R3 = Ph); and (2) the preparation of the new compounds (I). 
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(54) COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES DE 3- AMINO- AZETIDINE, LES 
NOUVEAUX DERIVES ET LEUR PREPARATION. 



W La presente invention concerne des compositions R 6 repr6sente un radical phSnylalkyle, Het ou Ar, les nou- 
pharmaceutiques contenant comme ingredient actif un veaux derives de formule (I) et leur preparation, 
compose de formule: 
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dans laquelle Ri represente un radical -NHCOR 4 ou -N 
%) -Y-Rq , Y est CO ou SOo , R 4 represente un radical -alk- 
302" R 11 » -alk-S02-CH=CH-Rn , Het substitue par -S0 2 - 
R n ou phenyle substitue par -S0 2 -Rn ou -alk-302-Rn , 
R 5 repr6sente un atome cfhydrogene ou un radical alkyle, 
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES 
DE 3-AMINO-AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES 



La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
contenant comme ingredient actif un compose de formule : 



ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaux derives 
de formule (I), leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur 
preparation. 

Le compose de formule (I) pour lequel R, et R 3 represented des radicaux 
phenyle, R, represente un radical -N(R S )-Y-R 6 , Y est S0 2 , R 5 represents un 
radical methyle et R 6 represente un radical phenyle est decrit comme 
intermediate de synthese dans le brevet WO99/01451. Les autres composes 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que 
tels font partie de I'invention. 

Dans la formule (I) 

R, represente un radical -NHCOR 4 ou -N(R 5 )-Y-R e , 
Y est CO ou S0 2 , 

Rj et R 3 , identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi 
parmi phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 



ET LEUR PREPARATION 




(I) 
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-CONR 7 R 9I -CO-NH-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou 
-alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furyle, 
imidazole, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques 
pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CO-NH-NR 9 R 10) -CONR 7 R s> -alk-NR 9 R, 0 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R 4 represente un radical -alk-S0 2 -R,„ -alk-S0 2 -CH=CH-R n , Het substitue par 
-S0 2 -R„ ou phenyle substitue par -S0 2 -R„ou -alk-S0 2 -R„, 

R s represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 6 represente un radical phenylalkyle, Het ou Ar, 

R 7 et R 8 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien et R e torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un h&erocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

R 9 et R, 0 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou 
hydroxyalkyle ou bien R 9 et R 10 torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature ayant 3 a 10 chatnons, contenant eventuellement un autre 
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heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etent eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,, 

R„ represente un radical alkyle, Ar ou Het, 

5 Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
cyano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR )2 R, 3 , -C0-NH-NR 14 R 1S , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 14 R 1SI -NR, 4 R 15 , 
alkylthioalkyle, tormyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 

10 OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, -S0 2 NH 2 , -NH-COCH 3 , -NH-COOalk, Het ou bien sur 

2 atomes de carbone adjacents par un dioxym6thylene, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 

3 a 10 chamons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

15 alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les 
heterocycles azotes etant Eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R, 2 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 12 et R 13 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
20 10 chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R I4 et R 1S , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, 
25 hydroxyalkyle ou bien R 14 et R 1S forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur§ ou 
insature ayant 3 a 10 chaTnons, contenant eventuellement un autre 
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heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

alk represente un radical alkyle ou alkylene. 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, sauf mention contraire, 
les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chame droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, 
hexyle. Parmi les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux methoxy, ethoxy, 
n-propoxy, iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, 
pentyloxy. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 

Le terme halogene comprend chlore, fluor, brome et iode. 

Parmi les heterocycles represents par Het, on peut citer les heterocycles 
suivants : benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, 
cinnoline, thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, 
piperidine, piperazine, pyrrolidine, triazole, furane, tetrahydroisoquinoline, 
tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, 
OCF 3 ou CF 3 . 
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Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous forme 
d'enantiomeres et de diaste>6oisomeres. Ces isomeres optiques et leurs 
melanges font egalement partie de I'invention. 

De facon preferentielle, les composes de formule (I) sont ceux pour lesquels 
R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 6 , 
Y est S0 2> 

R 2 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R 8 , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R B , -alk-NR 9 R, 0 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou hydroxyalkyle, 

R 3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R s , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R 8 , -alk-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyleou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 

R 6 represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, COOalk, -CONR 12 R 13 , -alk-NR 14 R 1s , -NR, 4 R t5 , hydroxy, hydroxyalkyle, 
Het, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, -SO,NH 2 , -NH-COOalk, ou bien sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxymethylene, 
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R 7 et R 8 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 7 et R e forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

R 9 et R 10 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 9 et R 10 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chaTnons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo ou 
-CO-NH 2 , 

R t2 et R 13 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R, 2 et R 13 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R, 4 et R 1S , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R M et R 15 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chalnons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo, 
hydroxyalkyle ou -CO-NH,, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chamons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
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oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
represente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazoie, benzothiophene, thiophene, 
quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 
isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, tetrahydroisoquinoline 
et tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, oxo, hydroxy, OCF, ou CF 3 . 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule (I) sont choisis 
parmi les composes suivants : 

R, represente un radical -N(R S )-Y«R 6 , 
Y est S0 2 , 

R, represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou hydroxyalkyle; 
soit un het6roaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
hetiroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

R, represente soit un phenyle non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, hydroxyalkyle; 
soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
h6teroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 

R 6 represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
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-NR M R,„ hydroxy, hydroxyalkyle, OCF 3 , CF 3 ou -S0 3 NH 2 , ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxymethylene 

R 14 et R IS , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 14 et R 1S 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH,, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
represente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halogene, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 . 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-NHCOR, peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules R 2 , R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, 
en presence d'une base telle qu'une trialkyamine (triethylamine, 
dipropylethylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une temperature 
comprise entre 0°C et 30°C,. 

L'etape b s'effectue de preference, au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape, c s'effectue generalement en presence d'un agent de condensation 
utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) 
ou le N.N'-diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) 
ou un solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, 
chloroforme par exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la 
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temperature d'ebullition du melange reactionnel. On peut egalement utiliser 
un derive reactif de I'acide comme un chlorure d'acide, eventuellement en 
presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee 
(trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undecene-7 ou diaza-1,5 
5 bicyclo[4.3.0]nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, 
ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives R 4 COOH sont commerciaux ou peuvent etre obtenus selon les 
methodes decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic 
10 Transformations, VCH editor. 

Les azetidinols de formule 1 peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. 
Chem., 271 (1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans 
les exemples. On opere g§neralement selon le schema reactionnel suivant : 
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dans ces formules R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Hal represents un atome de chlore ou de brome. 

Dans I'etape A, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), eventuellement en 
presence d'un hydroxyde de metal alcalin, a la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Dans I'etape B, la reduction s'effectue generalement, au moyen d'hydrure de 
lithium et d'aluminium, au sein du tetrahydrofuranne a la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans I'etape C, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 
d'hydrogenocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Dans I'etape D, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coll. 
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome 
puis on fait reagir le nitrile, au sein d'un ether tel que Tether ethylique, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. Apres hydrolyse avec un alcool, I'imine intermediate est reduite 
in situ par du borohydrure de sodium a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives R 2 -CO-R 3 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. 
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. 
Med. Chem., 23 (5) 477 (1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 
(1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. 
Lett., 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62 (20) 6921 
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 3Q6 (9) 648 (1973); CONSONNI R. 
et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94- 
261393. 

Les derives R 3 Br sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., 
Synth. Comm., 20 (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. 
Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); 
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993). 

Les derives FLCN sont commercialises ou peuvent Stre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., 
J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem. 
Comm., 1523 (1984); MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); 
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21) 6895 (1995). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-N(R 5 )-Y-R 6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Ic ^alk 



dans ces formules Y, R 3 et R 6 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome 
d'iode, de chlore ou de brome; 

5 L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, 
chloroforme par exemple), en presence tfune amine telle qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple), h une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne, en presence d'hydrure de sodium, a une temperature 0°C 
et la temperature d'ebullition du milieu r§actionnel. 

Les derives Hal-S0 2 R 6 sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en 
presence de chlorosulfonylisocyanate et d^lcool. au sein d'un solvant 
is halogens (dichloromethane, chloroforme par exemple). 
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Les derives Hal-CO-R 6 sont commerciaux ou peuvent etre prepares selon les 
methodes decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic 
Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 



R 2 -CO-R 3 R 3 Br + R 2 -CHO 




N 



le R^ 

Dans ces formules R„ R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Ph represente un phenyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un alcool tel que le methanol, en 
presence de borohydrure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. 

Dans l'etape b, on prepare le magnesien du derive brome et le fait reagir, au 
sein d'un solvant inerte tel que I'ether ethylique ou le tetrahydrofuranne, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 
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L'etape c s'effectue au moyen d'un agent d'halogenation tel que i'acide 
bromhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de 
triphenylphosphine et de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone, au sein 
de I'acide acetique ou un solvant inerte tel que le dichloromethane, le 
chloroforme, le tetrachlorure de carbone ou le toluene, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue au moyen d'hydrogene, en presence de charbon 
palladie, au sein d'un alcool tel que le methanol, a une temperature voisine 
de 20°C. 

L'etape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que I'acetonitrile, en 
presence d'un carbonate de m&al alcalin (carbonate de potassium par 
exemple), et d'iodure de potassium, a une temperature comprise entre 20°C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives FLBr et les derives R.-CHO sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus selon les methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-N(R S )-Y-R 6 dans lequel R 6 est un radical phenyle substitue par hydroxy 
peuvent egalement etre pr6par6s par hydrolyse d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R, represente un radical -N(R S )-Y-R 6 dans lequel 
R 6 est un radical phenyle substitue par alcoxy. 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), au moyen de 
tribromure de bore, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-N(R S )-Y-R e dans lequel R 6 est un radical phenyle substitue par 
hydroxyalkyle(IC) peuvent egalement etre prepares par action de I'hydrure 
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de diisobutylaluminium sur un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 6 dans lequel R 6 est un radical 
phenyle substitue par alcoxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
toluene, au moyen d'hydrure de diisopropylaiuminium, a une temperature 
comprise entre -50°C et 25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, represente un radical 
-N(R S )-Y-R 6 dans lequel R 6 est un radical phenyle substitue par pyrrolidinyl-1 
peuvent egalement etre prepares par action de pyrrolidine et d'un compose 
de formule (I) correspondant pour lequel R, represente un radical -N(R S )-Y-R 6 
dans lequel R 6 est un radical phenyle substitue par fluor. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature de 90°C. 

II est entendu pour I'homme du metier que, pour la mise en oeuvre des 
precedes selon I'invention decrits precedemment, il peut etre necessaire 
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy 
afin d'eviter des reactions secondares. Ces groupes sont ceux qui 
permettent d'etre elimines sans toucher au reste de la molecule. Comme 
exemples de groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les 
carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent etre regenerees au 
moyen d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du 
palladium. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, 
on peut citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent etre 
regeneres au moyen de fluorure de tetrabutylammonium ou bien les acetals 
dissymetriques (methoxymethyle, tetrahydropyranyle par exemple) avec 
regeneration au moyen d'acide chlorhydrique. Comme groupes protecteurs 
des fonctions carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par exemple), 
les oxazoles et les 2-alkyM ,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs 
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utilisables sont decrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in 
Organic Synthesis, second edition, 1991, Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

5 Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur 
colonne chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, 
Academic Press (1983) ou par formation de sels ou par synthese a partir des 
precurseurs chiraux. Les diastereoisomeres peuvent dtre prepares selon les 

10 methodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou a partir 
des precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide 
au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un 
is solvant chlore. Ces sels font egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, 
ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
methanesulfonate, methylene-bis-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
20 phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques 
interessantes. Ces composes possedent une forte affinite pour les recepteurs 
cannabinoides et particulierement ceux de type CB1. Ce sont des 
25 antagonistes du recepteur CB1 et sont done utiles dans le traitement et la 
prevention des desordres touchant au systeme nerveux central, au systeme 
immunitaire, au systeme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme 
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respiratoire, a I'appareil gastrointestinal et aux desordres de la reproduction 
(Hollister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36, 
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology 
and Neurophysiology, 459, Murphy L and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992). 

5 C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses y compris la schizophrenie, des troubles anxieux, 
de la depression, de I'epilepsie, de la neurodegeneration, des desordres 
cerebelleux et spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, 
des attaques de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, 

10 de la migraine, de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la 
choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du 
desordre compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinesie tardive, des desordres 
bipolaires, des cancers, des desordres du mouvement induit par les 

is medicaments, des dystonies, des chocs endotoxemiques, des chocs 
hemorragiques, de I'hypotension, de I'insomnie, des maladies 
immunologiques, de la sclerose en plaques, des vomissements, de I'asthme, 
des troubles de I'appetit (boulimie, anorexie), de I'obesite, des troubles de la 
memoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 

20 medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentialisateurs de I'activite analgesique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques. lis peuvent egalement etre utilises pour le 
traitement ou la prevention du transit intestinal. 

25 Laffinite des composes de formule (I) pour les recepteurs du cannabis a ete 
determinee selon la methode decrite par KUSTER J.E., STEVENSON J.I., 
WARD S.J., D'AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 
264 1352-1363(1993). 
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Dans ce test, la CI50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
1000 nM. 

Leur activite antagonistique a ete montree au moyen du modele 
d'hypothermie induite par un agoniste des rScepteurs du cannabis (CP- 
55940) chez la souris, selon la methode decrite par Pertwee R.G. dans 
Marijuana, Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1985). 

Dans ce test, la DE50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
50 mg/kg. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure a 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Exemple 1 

A une solution de 61,4 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl- 
amine dans 3 cm 3 de dichloromethane on ajoute, a temperature ambiante et 
sous atmosphere d'argon, successivement 69,3 mm 3 de triethylamine et 
110mg de chlorure de thien-2-yl-sulfonyle. Apres 68 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le melange r§actionnel est introduit sur une cartouche 
Bond Elut* SCX (3 cm 3 /500 mg), en eluant successivement par deux fois 
2 cm 3 de dichloromethane, puis deux fois 2 cm 3 de solution 1 M d'ammoniac 
dans le methanol. Les fractions ammoniacales sont jointes et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est dissous dans 5 cm 3 
de dichloromethane, lave avec trois fois 3 cm 3 d'eau distillee, seche sur 
sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient ainsi 60 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl}-thien-2-yl-sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur creme 
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,77 (t d§double, J = 7 
et 2 Hz : 2H); 3,40 (t d<§double, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,06 (mt : 1H); 4,21 (s : 



20 



2805810 



1H); de 4,85 a 5,25 (mf etale : 1H); 7,06 (t, J = 4,5 Hz : 1H); de 7,15 a 7,35 
(mt : 8H); 7,58 (mt : 2H)]. 

La 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine peut etre obtenue de la 
maniere suivante : A 27 g de methylsulfonate de 1-[bis(4- 

5 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle contenus dans un autoclave 
prealablement refroidi vers -60°C on ajoute 400 cm 3 d'un melange de 
methanol et d'ammoniac liquide (50/50 en volumes). Le milieu reactionnel est 
ensuite agite a 60°C pendant 24 heures, puis abandonne a Fair libre pour 
permettre ('evaporation de I'ammoniac et enfin concentre sous pression 

10 r6duite (2,7 kPa). Le residu est repris par 500 cm 3 d'une solution aqueuse 
0,37N d'hydroxyde de sodium et extrait par quatre fois 500 cm 3 d'ether 
ethylique. Les phases organiques reunies sont lavees successivement avec 
deux fois 100 cm 3 d'eau distillee et 100 cm 3 d'une solution satur6e de 
chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 

is concentrees sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(95/5 en volumes)]. On obtient 14,2 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine sous forme d'une huile, qui 
concretise en un solide de couleur creme. 

20 Le methylsulfonate de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle peut etre 
prepare de la fa?on suivante: A une solution de 12 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dans 200 cm 3 de dichloromethane, on 
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, puis 
refroidit k +5°C et coule en 10 minutes 3,8 cm 3 de pyridine. Apres 30 minutes 

25 tfagitation a +5°C puis 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est dilue 
avec 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. Le melange, d'abord 
filtr6 est d£cante. La phase organique est lavee avec de Teau, puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree, et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Uhuile obtenue est chromatographic sur une colonne de gel de 
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silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 3,0 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 . Les fractions 4 a 15 sont reunies et concentrees a sec 
5 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 6,8 g d'ester 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl de I'acide methylsulfonique, sous la forme 
d'une huile jaune. 

Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare selon le 
mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 
10 271 (1994), en partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chlorophenyl)methyl]amine et 1 1 ,0 cm 3 d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de 
1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine peut etre prepare selon 
la methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

is Exemple 2 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 124 mg 
de chlorure de 4-methoxyphenylsulfonyle, on obtient 12 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-4-m6thoxyphenylsuifonamide sous forme 
d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en 
20 ppm) : 2,70 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,35 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 3,85 (s : 3H); 3,94 (mt : 1H); 4,18 (s : 1H); 4,83 (d, J = 9 Hz : 1H); 6,94 
(d large, J = 9 Hz : 2H); 7,22 (s : 8H); 7,75 (d large, J = 9 Hz : 2H)]. 

Exemple 3 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 140 mg 
25 de chlorure de 4-acetamidophenylsulfonyle, on obtient 13 mg de N-[4-(N-{1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}sulfamoyl)phenyl]acetamide sous 
forme d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 
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8 en ppm) : 2,26 (s : 3H); 2,74 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,39 
(t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H); 4,22 (s : 1H); 4,92 (d, J = 9 Hz 
: 1H); 7,32 (mt : 8H); 7,49 (s large : 1H); 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H); 7,81 (d 
large, J = 9 Hz : 2H)]. 

Exemple 4 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 1 14 mg 
de chlorure de 4-methylphenylsulfonyle, on obtient 19 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-4-methylphenylsulfonamide sous forme 
d'une laque incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, 5 en ppm) : 
2,42 (s : 3H); 2,71 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,36 (t dedouble, J = 7 et 
2 Hz : 2H); 3,97 (mt : 1H); 4,19 (s : 1H); 4,81 (d, J = 9,5 Hz : 1H); de 7,15 a 
7,40 (mt : 10H); 7,71 (d large, J = 8,5 Hz : 2H)J. 

Exemple 5 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 142 mg 
de chlorure de 3,4-dimethoxyphenylsulfonyle, on obtient 10 mg de N-{1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3,4-dimethoxyphenylsulfonamide 
sous forme d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, 
CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,72 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,37 (t large, J = 7,5 Hz : 
2H); de 3,85 a 4,00 (mt : 1H); 3,91 (s : 3H); 3,93 (s : 3H); 4,19 (s : 1H); 4,84 
(d, J = 9 Hz : 1H); 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 7,23 (mt : 8H); 7,29 (d, J = 2 Hz : 
1H); 7,43 (dd, J = 8,5 et2Hz:1H)). 

Exemple 6 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 1 17 mg 
de chlorure de 3-fluorophenylsulfonyle, on obtient 13,5 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3-fluorophenylsulfonamide sous forme 
d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en 
ppm) : 2,79 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,43 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
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2H); 4,05 (mf : 1H); 4,24 (s : 1H); 4,91 (mf : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 9H); de 
7,50 a 7,65 (mt : 2H); 7,67 (d large, J = 8 Hz : 1 H)J. 

Exemple 7 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 147 mg 
de chlorure de 3,4-dichlorophenylsulfonyle, on obtient 20 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3,4-dichlorophenylsulfonamide sous forme 
d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en 
ppm) : 2,77 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,40 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 3,98 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); de 4,85 a 5,15 (mf : 1H); de 7,20 a 7,35 
(mt : 8H); 7,57 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 7,65 (dd, J = 8,5 et 2 Hz : 1H); 7,93 (d, J 
= 2 Hz: 1H)]. 

Exemple 8 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 121 mg 
de chlorure de 3-cyanophenylsulfonyle, on obtient 21 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]az§tidin-3-yl}-3-cyanophenylsulfonamide sous forme 
d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en 
ppm) : 2,76 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,39 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 3,99 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); de 4,80 a 5,60 (mf tres etale : 1H); de 7,15 
a 7,35 (mt : 8H); 7,65 (t, J = 8 Hz : 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,05 (d 
large, J = 8 Hz : 1 H); 8,13 (s large : 1 H)]. 

Exemple 9 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 142 mg 
de chlorure de 2,5-dim6thoxyph6nylsulfonyle, on obtient 31 mg de N-{1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-2,5-dimethoxyphenylsulfonamide 
sous forme d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, 
CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,73 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,27 (t dedouble, 
J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,80 (s : 3H); de 3,85 a 4,00 (mt : 1H); 3,94 (s : 3H); 4,19 
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(s : 1H); 5,32 (d, J = 8 Hz : 1H); 6,94 (d, J = 9 Hz : 1H); 7,05 (dd, J = 9 et 3 
Hz : 1H); 7,23 (mt : 8H); 7,40 (d, J = 3 Hz : 1H)J. 

Exemple 10 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 147 mg 
de chlorure de 3-trifluoromethylphenylsulfonyle, on obtient 8 mg de N-{1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3-trifluoromethylphenylsulfonamide 
sous forme d'une laque de couleur creme [ Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, 
CDCI,, 5 en ppm) : 2,79 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t dedouble, J = 
7 et 2 Hz : 2H); 4,03 (mt : 1H); 4,23 (s : 1H); de 4,80 a 5,10 (mf etale : 1H); 
de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,68 (t, J = 8 Hz : 1H); 7,87 (d large, J = 8 Hz : 1H); 
8,05 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,15 (s large : 1H)J. 

Exemple 11 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 136 mg 
de chlorure de napht-2-yl-sulfonyle, on obtient 20 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-napht-2-yl-sulfonamide sous forme d'une 
laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
2,74 (mt : 2H); 3,35 (mt : 2H); 4,02 (mt : 1H); 4,17 (s : 1H); 4,96 (mf : 1H); de 
7,10 a 7,30 (mt : 8H); 7,64 (mt : 2H); 7,78 (dd, J = 7 et 1,5 Hz : 1H); de 7,90 a 
8,05 (mt : 3H); 8,41 (s large : 1H)]. 

Exemple 12 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 136 mg 
de chlorure de napht-1-yl-sulfonyle, on obtient 52 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}napht-1-yl-sulfonamide sous forme d'une 
meringue de couleur creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en 
ppm) : 2,63 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,20 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 3,90 (mt : 1H); 4,12 (s : 1H); 5,26 (mf : 1H); 7,16 (mt : 8H); 7,52 (t, 
J = 8 Hz : 1H); de 7,55 a 7,75 (mt : 2H); 7,95 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 8,06 (d, J = 
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8,5 Hz : 1H); 8,23 (del, J = 7,5 et 1 Hz : 1H); 8,64 (d, J = 8,5 Hz : 1H)]. 
Exempte 13 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mats a partir de 128 mg 
de chlorure de 3,4-difluorophenylsulfonyle, on obtient 7 mg de N-{1-[bis(4- 
5 chlorophenyl)methyf]azetidin-3-yl]}-3,4-difluorophenylsulfonamide sous forme 
d'une laque de couleur creme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en 
ppm) : 2,76 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,39 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,98 (mt : 
1H); 4,20 (s large : 1H); de 4,85 a 5,25 (mf etale : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 
9H); de 7,55 a 7,75 (mt : 2H)J. 

10 Exemple 14 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 108 mg 
de chlorure de 1-methylimidazol-4-yl-sulfonyle, on obtient 22 mg de N-{1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-1-methyl-1-H-imidazol-4-yl- 
sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur creme [Spectre de 
15 R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD 
d4, 5 en ppm) : 3,22 (mt : 2H); 3,67 (mt : 2H); 3,74 (s : 3H); 4,10 (mt : 1H); 
4,65 (s large : 1H); 7,27 (mt : 8H); 7,47 (d large, J = 1 Hz : 1H); 7,53 (d large, 
J=1Hz:1H)]. 

Exemple 15 

20 En operant selon le mode operatoire de I'exemple 1 mais a partir de 152 mg 
de chlorure de 4-acetamido-3-chlorophenylsulfonyle, on obtient 69 mg de N- 
[4-(N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}sulfamoyl)-2- 
chlorophenyl]ac6tamide sous forme d'une meringue de couleur creme 
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,30 (s : 3H); 2,73 (mt : 

25 2H); 3,38 (mt : 2H); 3,97 (mt : 1 H); 4,1 9 (s : 1 H); 7,24 (s : 8H); 7,70 (dd, J = 7 
et 1,5 Hz : 1H); 7,78 (s large : 1H); 7,86 (d, J = 1,5 Hz : 1H); 8,61 (d, J = 7 
Hz: 1H)]. 
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Exemple 16 

A une solution de 0,7 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamine 
dans 25 cm 3 de dichloromethane on ajoute, a temperature ambiante sous 
atmosphere d'argon, 0,79 cm 3 de triethylamine. Le melange est refroidi vers 
0°C, avant d'y ajouter une solution de 1,2 g de chlorure de pyrid-3-yl- 
sulfonyle dans 25 cm 3 de dichloromethane, puis il est agite a temperature 
ambiante pendant 16 heures. Le melange reactionnel est dilue avec 50 cm 3 
de dichloromethane, puis est lave avec deux fois 25 cm 3 d'eau distillee. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : dichlorom&hane/methanol 
(97,5/2,5 en volumes)]. On obtient 0,7 g de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide, sous forme de 
meringue de couleur creme, qui concretise en presence d'isopropanol en une 
poudre creme fondant a 164°C. 

Le chlorure de pyrid-3-yl-sulfonyle peut etre prepare selon la methode decrite 
par Breant, P. et coll., Synthesis, 10, 822-4 (1983). 

Exemple 17 

A une solution de 0,307 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamine 
dans 10 cm 3 de dichloromethane on ajoute, a temperature ambiante sous 
atmosphere d'argon, 0,214 g de chlorure de 4-fluorophenylsulfonyle et 0,28 
cm 3 de triethylamine. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante le 
melange reactionnel est lave avec 10 cm 3 d'eau distillee, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : 
gradient dichloromethane/acetate d'ethyle (100/0 a 95/5 en volumes)]. On 
obtient 0,18 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-4- 
fluorophenylsulfonamide sous forme de meringue blanche [Spectre de 
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R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,74 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 2,39 (t 
large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,98 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 4,79 (d, J = 9 Hz : 1H); 
de 7,10 a 7,35 (mt : 10H); 7,86 (mt : 2H)]. 

Exemple 18 

5 En operant selon le mode operatoire de I'exemple 17 mais a partir de 0,25 g 
de chlorure de quinol-8-ylsulfonyle, on obtient 0,36 g de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamide sous forme d'une 
poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,63 (t 
dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,16 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,98 (mt : 

10 1H); 4,11 (s:1H);6,77(d,J = 8Hz:1H);7,15(mt:8H);7,61 (dd,J = 8et4 
Hz : 1H); 7,64 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 1H); 8,06 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,30 
(dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,40 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H); 9,09 (dd, J = 4 et 
1,5 Hz: 1H)]. 

Exemple 19 

is En operant selon le mode operatoire de I'exemple 17 mais a partir de 
0,14 cm 3 de chlorure de phenylsulfonyle, on obtient 0,35 g de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}phenylsulfonamide sous forme d'une 
poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,75 (t 
large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,40 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 4,03 (mt : 1H); 4,22 (s : 

20 1H); 4,79 (d, J = 10 Hz : 1H); 7,31 (s : 8H); de 7,45 a 7,65 (mt : 3H); 7,87 (d 
large, J = 7,5 Hz:2H)]. 

Exemple 20 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 17 mais a partir de 0,21 g 
de chlorure de (phenylmethyl)sulfonyle, on obtient 0,27 g de N-{1-[bis(4- 
25 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-(phenylmethyl)sulfonamide sous forme 
d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
2,76 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 
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3,85 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 4,23 (s : 2H); 4,46 (d, J = 9 Hz : 1H); de 7,25 a 
7,45 (mt: 13H)]. 

Exemple 21 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 17 mais a partir de 0,42 g 
5 de chlorure de 3,5-difluorophenylsulfonyle dans 30 cm 3 de dichlorom&hane 
et en lavant la phase organique par deux fois 20 cm 3 d'eau distillee. Apres 
purification par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant : gradient 
dichloromethane/methanol (100/0 a 95/5 en volumes)] on obtient 0,1 g de N- 
{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3,5-difluorophenylsulfonamide 
10 sous forme d'une poudre jaune [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en 
ppm) : 2,77 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 
2H); 4,01 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); 4,90 (d, J = 9 Hz : 1H); 7,02 (tt, J = 8,5 et 
2,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,38 (mt : 2H) ). 

Le chlorure de 3,5-difluorophenylsulfonyle peut etre prepare selon la 
1 5 methode decrite dans le brevet FR 961 5887. 

Exemple 22 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 21 mais a partir de 0,21 g 
de chlorure de pyrid-2-ylsulfonyle et de 0,17 cm 3 de triethylamine et en lavant 
la phase organique par deux fois 30 cm 3 d'eau distillee. Apres purification par 

20 chromatographie-flash sur gel de silice [eluant: gradient 
dichloromethane/methanol (100/0 a 98/2 en volumes)] on obtient, 0,3 g de N- 
{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]az§tidin-3-yl}pyrid-2-ylsulfonamide sous forme 
d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
2,78 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,35 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 

25 4,12 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 5,30 (d, J = 9 Hz : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 
7,47 (ddd, J = 7,5 et 5 et 1 Hz : 1H); 7,90 (t dedouble, J = 7,5 et 2 Hz : 1H); 
7,98 (d large, J = 7,5 Hz : 1 H); 8,65 (d large, J = 5 Hz : 1 H)]. 
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Le chlorure de pyrid-2-ylsulfonyle peut etre prepare selon la methode decrite 
par Corey, E. J. et coll., J. Org. Chem. (1989), 54(2), 389-93. 

Exemple 23 

A 0,24 g de N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-(3,5- 
5 difluorophenyl)sulfonamide en solution dans 6 cm 3 de dimethylsulfoxyde on 
ajoute, a temperature ambiante, 0,104 cm 3 de pyrrolidine, puis le melange est 
chauffe 18 heures a 90°C. Le melange reactionnel est dilue avec 30 cm 3 de 
dichloromethane et lave avec trois fois 30 cm 3 d'eau distillee. La phase 
organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
10 sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par chromatographies 
flash sur gel de silice en eluant avec du dichloromethane. On obtient ainsi 50 
mg de N-{1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]az§tidin-3-yl}-(3-fluoro-5-pyrrolidin-1 - 
yl-phenyl)sulfonamide sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 
'H (600 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 8 en 
15 ppm); 2,04 (mt : 4H); de 3,20 a 3,35 (mt : 6H); 3,60 (t, J = 8,5 Hz : 2H); 4,14 
(mt: 1H); 4,57 (s: 1H); 6,31 (d large, J = 11,5 Hz : 1H); 6,70 (d large, 
J = 8,5 Hz : 1H); 6,72 (s large : 1 H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 24 

A une suspension de 20,5 mg d'hydrure de sodium a 80% dans 10 cm 3 de 
20 tetrahydrofuranne on ajoute, a temperature ambiante sous atmosphere 
d'argon, une solution de 0,26 g de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl}-4-fluoroph6nylsulfonamide dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 1 
heure d'agitation vers 20°C on ajoute 60 mm 3 d'iodom&hane, puis aprds 16 
heures d'agitation supplementaires la suspension est additionnee de 30 cm 3 
25 d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 tfeau distillee. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est purifie par chromatographie-flash sur gel de silice 
[eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (90/10 en volumes)]. On obtient ainsi 
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19 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-methyl--4- 
fluorophenylsulfonamide sous forme d'une poudre blanche [Spectre de 
R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 eri ppm) : 2,69 (s : 3H); 3,02 (t dedouble, J = 7 
et 2 Hz : 2H); 3,35 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,91 (mt : 1H); 4,27 (s : 
1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 10H); 7,75 (dd, J = 9 et 5 Hz : 2H)]. 

Exemple 25 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 24 mais a partir de 0,25 g 
de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamide et de 
18 mg d'hydrure de sodium a 80%. Apres purification par chromatographie- 
flash sur gel de silice [eluant: cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20 en 
volumes)], on obtient 70 mg de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}- 
N-methyl-quinol-8-ylsulfonamide [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en 
ppm) : de 3,00 a 3,10 (mt : 2H); 3,05 (s : 3H); 3,35 (mt : 2H); 4,27 (s : 1H); 
4,93 (mt : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,50 (dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1H); 7,62 
(dd, J = 8 et 8,5 Hz : 1H); 8,03 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz : 1H); 8,22 (dd, J = 8,5 
et 1,5 Hz : 1H); 8,48 (dd, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,98 (dd, J = 4 et 1,5 Hz : 
1H)]. 

Exemple 26 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 24 mais a partir de 0,21 g 
de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}phenylsulfonamide, de 17 
mg d'hydrure de sodium a 80% et en introduisant I'iodomethane en deux fois 
a 3 heures d'intervalle. On obtient ainsi 80 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-methyl-phenylsulfonamide sous forme 
- de laque blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,70 (s 
: 3H); 3,03 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,37 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,94 (mt : 
1H); 4,28 (s : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); de 7,45 a 7,65 (mt : 3H); 7,74 (d 
large, J = 8 Hz : 2H)]. 
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Exemple 27 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 26 mais a partir de 0,17 g 

de N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-yl}-(phenylmethyl)sulfonarnide, 
de 14 mg d'hydrure de sodium a 80% et en laissant agiter 48 heures a 20°C. 
Apres purification par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant: 
dichloromethane/acetate d'ethyle (95/5 en volumes)], on obtient 120 mg de 
N-{1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-methyl- 
(phenylmethyl)sulfonamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de 
R.M.N 'H (300 MHz, CDCI,, 8 en ppm) : 2,81 (s : 3H); 2,88 (t dedouble, J = 7 
et 2 Hz : 2H); 3,16 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); de 4,10 a 4,25 (mt : 4H); 
de 7,20 a 7,40 (mt: 13H)]. 

Exemple 28 

A une solution de 0,412 g du dichlorure de I'acide benzene- 1 ,3-disulfonique 
et de 0,165 cm 3 de triethylamine dans 20 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute goutte 
a goutte, a temperature ambiante une solution de 0,307 g 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylamine dans 10 cm 3 d'acetonitrile. Apres 3 
heures d'agitation a temperature ambiante, 0,28 cm 3 d'une solution a 20% 
d'ammoniac est ajoutee et le melange reactionnel laisse a temperature 
ambiante Apres 18 heures, le melange est filtre et concentre a sec sous 
pression requite (2,7 kPa). Apres chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 0,06-0,200 mm, hauteur 35 cm, diametre 2 cm), en 
eluant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec du dichloromethane puis 
un melange de dichloromethane + 1% de methanol puis un melange de 
dichloromethane + 2% de methanol en volume et en recueillant des fractions 
de 30 cm 3 , les fractions 23 a 34 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour obtenir 90 mg de N-{1-[bis(4- 
chlorophenyl)methylJazetidin-3-yl}-3-sulfamoylphenylsulfonamide sous la 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
2,78 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,35 (t large, J = 7 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1 H); 4,24 
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(s : 1H); 5,27 (mf : 2H); 5,61 (mf : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,67 (t, J = 8 
Hz : 1H); 8,04 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,12 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,49 (s 
large : 1H)J. 

Exemple 29 

A une solution de 80,1 mg d'acide benzenesulfonyl acetique, 27 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide sous 
atmosphere inerte d'argon, a une temperature voisine de 23°C, sont ajoutes 
0,031 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre. Apr6s 17 heures a une 
temperature voisine de 23°C, le melange reactionnel est charge sur une 
cartouche SPE de 3 cm 3 contenant 1 g de phase SCX preconditionnee avec 
du methanol. Apres lavages avec 2 fois 5 cm 3 de methanol, puis 4 cm 3 de 
methanol ammoniacal 0.1N, le produit attendu est elue avec 4 cm 3 de 
methanol ammoniacal 1N. La fraction contenant le produit attendu est 
evaporSe sous flux d'air a une temperature voisine de 45°C, puis sechee 
sous pression reduite (1 mbar) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi le 2-benzenesulfonyl-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin- 
3-yl}-acetamide sous forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (500 
MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,96 (mt : 2H); 3,51 (mt : 2H); 4,00 (s : 2H); 4,34 (mf 
: 1H); 4,48 (mt : 1H); 7,10 (mf : 1H); de 7,20 k 7,45 (mt : 8H); 7,57 (t, J = 8 
Hz : 2H); 7,70 (t, J = 8 Hz : 1 H); 7,90 (d, J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple 30 

A une solution de 85,7 mg d'acide toluenesulfonyl acetique, 27 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide sous 
atmosphere inerte d'argon, a une temperature voisine de 23°C, sont ajoutes 
0,031 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
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anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre. Apres 17 heures a une 
temperature voisine de 23°C, le melange reactionnel est charge sur une 
cartouche SPE de 3 cm 3 contenant 1 g de phase SCX preconditionnee avec 
du methanol. Apres lavages avec 2 fois 5 cm 3 de methanol, puis 4 cm 3 de 
5 methanol ammoniacal 0.1N, le produit attendu est elue avec 4 cm 3 de 
methanol ammoniacal 1N. La fraction contenant le produit attendu est 
evaporee sous flux tfair a une temperature voisine de 45°C, puis sechee 
sous pression reduite (1 mbar) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-2-(toluene-4- 
10 sulfonyl)-acetamide sous forme d'une laque jaune [Spectre de R.M.N. 'H 
(500 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,85 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,07 (s :3H); 3,48 (t, 
J = 7 Hz : 2H); 4,24 (s : 1H); 4,49 (mt : 1H); 7,19 (d large, J = 6 Hz : 1H); de 
7,20 a 7,40 (mt : 8H); 8,40 (s : 1 H]). 

Exemple 31 

15 En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 85,7 mg 
d'acide toluenesulfonyl acetique, 27 mg d'hydroxybenzotriazole en solution 
dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 0,031 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, 
une solution de 30 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine 
dans 0,5 cm 3 de dichloromethane anhydre et 3 cm 3 de dichloromethane 

20 anhydre, on obtient le N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-2- 
(toluene-4-sulfonyl)-acetamide sous forme d'une laque jaune [Spectre de 
R.M.N. 'H (500 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,44 (s : 3H); 2,96 (mf : 2H); 3,52 
(mf : 2H); 3,98 (s : 2H); 4,35 (mf : 1H); 4,49 (mt : 1H); de 7,00 a 7,30 (mf 
etale : 1 H); de 7,20 a 7,45 (mt : 10H); 7,76 (d, J = 8 Hz : 2H)]. 

25 Exemple 32 

En operant selon le mode operatoire de Texemple 31, k partir de 96,1 mg 
d'acide 3-(2-phenyl-6thyl6nesulfonyl)-propionique, 27 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 
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0,031 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le N-{1 -[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-3-(2-phenyl-ethylenesulfonyl)- 
propionamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 'H 
(500 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 2,64 (t, J = 7 Hz : 2H); 2,88 (mf : 2H); 3,33 (t, 
J = 7 Hz : 2H); 3,49 (mf : 2H); 4,29 (mf : 1H); 4,48 (mt : 1H); de 5,90 a 6,15 
(mf etale : 1H); 6,41 (d, J = 12 Hz : 1H); 7,17 (d, J = 12 Hz : 1H); de 7,20 a 
7,35 (mt : 8H); 7,41 (mt : 3H); 7,64 (mt : 2H)]. 

Exemple 33 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 58,5 mg 
d'acide 4-methanesulfonyl-benzoique, 26,4 mg d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 0,0302 cm 3 de 
diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le N-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-4-methanesulfonyl-benzamide sous 
forme d'une cristaux blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) 
: 3,03 (mt : 2H); 3,09 (s : 3H); 3,61 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 4,35 (s : 1H); 
4,73 (mt : 1H); 6,55 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,96 
(d, J = 8 Hz : 2H); 8,03 (d, J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple 34 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 58,5 mg 
d'acide 3-phenylsulfonyl-propionique, 26,4 mg d'hydroxybenzotriazole en 
solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 0,0302 cm 3 de 
diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le N-{1-[bis-(4- 
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chlorophenyl)-m§thyl]-azetidin-3-yl}-4-methanesulfonyl-benzamide sous 
forme d'une laque [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,71 
(t, J = 7,5 Hz : 2H); 2,86 (mt : 2H); de 3,40 a 3,55 (mt : 4H); 4,26 (s : 1H); 
4,45 (mt : 1H); 6,22 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,59 (t 
5 large, J = 7,5 Hz : 2H); 7,69 (tt, J = 7,5 et 1 ,5 Hz : 1 H); 7,93 (d large, J = 7,5 
Hz : 2H)]. 

Exemple 35 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 60,2 mg 
d'acide 5-methylsulfonyl-thiophene-2-carboxylique, 26,4 mg 

io d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 
0,0302 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le (5- 
methylsulfonyl-thiophene-2-carboxy)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]- 

15 azetidin-3-yl}-amide sous forme de cristaux blancs [Spectre de R.M.N 'H (300 
MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 3,03 (mt : 2H); 3,21 (s : 3H); 3,57 (dd, J = 8 et 7,5 
Hz : 2H); 4,34 (s : 1H); 4,67 (mt : 1H); 6,40 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,20 
a 7,35 (mt : 8H); 7,48 (d, J = 4 Hz : 1 H); 7,67 (d, J = 4 Hz : 1 H)]. 

Exemple 36 

20 En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 71,9 mg 
d'acide 5-m6thylsulfonyl-3-methyl-4-vinyl-thiophene-2-carboxylique, 26,4 mg 
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 
0,0302 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 

25 anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le (5- 
m§thylsulfonyl-3-methyl-4-vinyl-thiophene-2-carboxy)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-amide sous forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI,, 5 en ppm) : 2,47 (s : 3H); 2,97 (mt : 
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2H); 3,14 (s : 3H); 3,57 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 2H); 4,32 (s : 1H); 4,65 (mt : 
1H); 5,69 (dd, J = 18 et 1 Hz : 1H); 5,77 (dd, J = 12 et 1 Hz : 1H); 6,30 (d 
large, J = 7,5 Hz : 1H); 6,96 (dd, J = 18 et 12 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 
8H)]. 

5 Exemple 37 

En operant selon le mode operatoire de I'exemple 31, a partir de 62,6 mg 
d'acide 3-methylsulfonylmethyl-benzoi'que, 26,4 mg d'hydroxybenzotriazole 
en solution dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, 0,0302 cm 3 de 
diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4- 

10 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl-amine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et 3 cm 3 de dichloromethane anhydre, on obtient le (5- 
methylsulfonyl-3-methyl-4-vinyl-thiophene-2-carboxy)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-amide sous forme d'aiguilles blanches 
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD^SO d6 avec ajout de CDCI 3 , 8 en 

15 ppm) : 2,84 (s : 3H); 3,02 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,48 (t, J = 7 Hz : 2H); 4,38 
(s : 3H); 4,53 (mt : 1H); 7,21 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,34 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,40 
(t, J = 7,5 Hz : 1H); 7,53 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 7,84 (d large, J = 7,5 Hz : 
1 H); 7,89 (s large : 1 H); 8,54 (d, J = 7 Hz : 1 H)J. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose de 
20 formule (I) ou un isomere ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
orale, parenterale, rectale ou topique. 

25 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprim6s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
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saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent egalement cornprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent cornprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propyleneglycol, un poly&hyl&neglycol, des huiles vegetales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oldate d'ethyle 
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
Pemploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols. 
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Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont 
particulierement utiles pour le traitement et/ou la prevention des psychoses y 
compris la schizophrenic, des troubles anxieux, de la depression, de 
I'epilepsie, de la neurodegeneration, des desordres cerebelleux et 
spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques 
de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, de la migraine, 
de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la choree de 
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du desordre 
compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres thymiques, du 
syndrome de Tourette, de la dyskinesia tardive, des desordres bipolaires, des 
cancers, des desordres du mouvement induit par les medicaments, des 
dystonies, des chocs endotoxemiques, des chocs hemorragiques, de 
I'hypotension, de I'insomnie, des maladies immunologiques, de la sclerose en 
plaques, des vomissements, de I'asthme, des troubles de I'appetit (boulimie, 
anorexie), de I'obesite, des troubles de la memoire, des troubles du transit 
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentialisateurs de I'activite analgesique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques,. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 5 mg 
et 1000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 1 mg a 250 mg de substance active. 

D'une facon generate, le medecin determines la posologie appropriee en 
fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
traiter. 
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Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 1 0 mg 

" Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

" Ta,c 10 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloidale 2 mg 

- Melange d'hydroxym&hylcellulose, glycerine, oxyde de 

Wane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 
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EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 

■ Compose de formule (I)... 10 mg 

5 - Acide benzoTque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

io - Propylene glycol 1,6 ml 



q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 

1 ■ Composition pharmaceutique contenant en tant qu'ingredient actif un 
compose de formule : 



dans iaquelle 

R, represente un radical -NHCOR 4 ou -N(R 5 )-Y-R 6 , 
Y est CO ou S0 2 , 

f% et R 3 , identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi 
parmi phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR 7 R 8 , -CO-NH-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou 
-alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furyle, 
imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 
1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques 
pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CO-NH-NR 9 R 10 , -CONR 7 R e , -alk-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 




(I) 
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alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsuifinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R 4 represente un radical -alk-S0 2 -R,„ -alk-S0 2 -CH=CH-R„, Het substitue par 
-S0 2 -R„ ou phenyle substitue par -S0 2 -R„ou -alk-S0 2 -R„, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 6 represente un radical phenylalkyle, Het ou Ar, 

R 7 et R 81 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 7 et R 8 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substituS par un ou 
plusieurs alkyle, 

R 9 et R 10 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou 
hydroxyalkyle ou bien R 9 et R, 0 torment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature ayant 3 a 10 chamons, contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R„ represente un radical alkyle, Ar ou Het, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
cyano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR 12 R, 3 , -CO-NH-NR u R 15 , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR„R, s , -NR 14 R )S , 
alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 
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OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, -S0 2 NH 2 , -NH-COCH 3 , -NH-COOalk, Het ou bien sur 

2 atomes de carbone adjacents par un dioxymethylene, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 

3 a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
5 oxyg6ne, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3J les 
h6terocycles azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R t2 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 12 et R 13 torment ensemble avec I'atome d'azote 
10 auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 14 et R 15 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
15 radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, 
hydroxyalkyle ou bien R 14 et R 15 forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
20 substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

alk represente un radical alkyle ou alkytene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
25 les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 1 0 atomes de carbone, 

un isomere optique d'un tel compose ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptabtes. 
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2 - Composition selon la revendication 1 pour laquelle dans le compose de 
formule (I) Het est choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, 
benzothiophene, cinnoline, thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, 
pyrazole, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, 
thiazole, thiadiazole, piperidine, piperazine, pyrrolidine, triazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 . 

3 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au 
moins un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 

R, represente un radical -N(R S )-Y-R 6 , 

Y est S0 2 , 

R 2 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R 8 , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R e , -alk-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou hydroxyalkyle, 

R 3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R 8 , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R e ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R 8 , -alk-NR 9 R )0 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyleou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 
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R 6 represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, COOalk, -CONR l2 R 13 , -alk-NR 14 R 15 , -NR 14 R 15 , hydroxy, hydroxyalkyle, 
Het, OCF 3J CF 3 , -NH-CO-alk, -S0 2 NH 2 , -NH-COOalk, ou bien sur 2 atomes de 
5 carbone adjacents par dioxymethylene, 

R 7 et R 8 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 7 et R 8 forment ensemble avec Patome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
10 oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs alkyle, 

R g et R 10 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 9 et R 10 
forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
is heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo ou 
-CO-NH 2 , 

R, 2 et R i3> identiques ou differents, representent un atome tfhydrogene ou un 
20 radical alkyle ou bien R 12 et R 13 forment ensemble avec Patome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygEne, soufre et azote et etant eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

25 R 14 et R 15 , identiques ou differents, representent un atome tfhydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R t4 et R 1S 
forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 & 10 chainons, 
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contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo, 
hydroxyalkyle ou -CO-NH 2 , 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 

3 a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
represente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 
isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, tetrahydroisoquinoline 
et tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, oxo, hydroxy, OCF, ou CF 3 , 

un isomere optique d'un tel compose ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

4 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au 
moins un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 

R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 6 , 

Y est S0 2 , 

R., represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou hydroxyalkyle; 
soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 
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R 3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, hydroxyalkyle; 
soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

R 5 represente un atome d'hydrog&ne ou alkyle, 

R 6 represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-NR 14 R 15 , hydroxy, hydroxyalkyle, OCF 3 , CF 3 ou -S0 2 NH 2 , ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxymethylene 

R 14 et R 15 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R l4 et R l5 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre h§t6roatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH 2 , 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 k 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
represente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halogene, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , 
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un isomere optique d'un tel compose ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

5 - Composes de formule : 



dans laquelle 

R, represents un radical -NHCOR 4 ou -N(R 5 )-Y-R 6 , 
Y est CO ou SO.,, 

Rj et R 3 , identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi 
parmi phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR 7 R 8 , -CO-NH-NR 9 R, 0 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou 
-alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furyle, 
imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques 
pouvant §tre non substitues ou substitute par un halogene, alkyle, alcoxy, 
hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CO-NH-NR 9 R 10 , -CONR 7 R 8 , -alk-NR 9 R 10 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 




(I) 
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alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R 4 represente un radical -alk-S0 2 -R,„ -alk-S0 2 -CH=CH-R„, Het substitue par 
-S0 2 -R„ ou phenyle substitue par -S0 2 -R„ou -alk-S0 2 -R t|) 

R s represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 6 represente un radical phenylalkyle, Het ou Ar, 

R 7 et R 8 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 7 et R 8 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chamons, contenant eventuellement un autre h§teroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
piusieurs alkyle, 

R 9 et R 10 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyte, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou 
hydroxyalkyle ou bien R, et R 10 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou piusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R„ represente un radical alkyle, Ar ou Het, 

Ar represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou piusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
cyano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR 12 R l3 , -CO-NH-NR„R 15 , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 14 R, 5 , -NR 14 R, S , 
alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, 
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OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, -S0 3 NH 2 , -NH-COCH 3> -NH-COOalk, Het ou bien sur 

2 atomes de carbone adjacents par un dioxymethylene, 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 

3 a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les 
heterocycles azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R « et R i3» identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R I2 et R, 3 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 14 et R 15 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, 
hydroxyalkyle ou bien R M et R I5 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ou 
insature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
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a I'exception du compose pour lequel pour lequel R 2 et R 3 representent des 
radicaux phenyle, R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 6 , Y est S0 2 , R s 
represente un radical methyle et R 6 represente un radical phenyle. 

6 - Composes de formule (I) selon la revendication 5 pour lequel Het est 
choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, 
cinnoline, thiophene, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, 
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, 
piperidine, piperazine, pyrrolidine, triazole, furane, tetrahydroisoquinoline, 
tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, 
OCF 3 ou CF 3 pour lequel R 2 et R, representent des radicaux phenyle, R, 
represente un radical -N(R S )-Y-R 6 , Y est S0 2 , R s represente un radical 
methyle et R 6 represente un radical phenyle. 

7 - Composes de formule (I) selon la revendication 5 dans laquelle 
R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 6 , 

Y est S0 2 , 

R 2 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R 8 , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R a , -alk-NF^R,,,, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou hydroxyalkyle, 

R 3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -CONR 7 R a , 
hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
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etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CONR 7 R 8 , -alk-NR g R 10 , alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, aikylsulfonyleou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 

5 R 6 represente un radical naphtyle, ph6nylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, COOalk, -CONR l2 R 13 , -alk-NR 14 R 15 , -NR 14 R 15 , hydroxy, hydroxyalkyle, 
Het, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, -S0 2 NH 2 , -NH-COOalk, ou bien sur 2 atomes de 
carbone adjacents par dioxym&hylene, 

10 R 7 et R 8 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 7 et R 8 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 
chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 

15 plusieurs alkyle, 

R 9 et R 10 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 9 et R 10 
forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chamons, 
20 contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo ou 
-CO-NH 2 , 

R 12 et R 13 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 12 et R 13 forment ensemble avec I'atome d'azote 
25 auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chamons, contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et 6tant eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs radicaux alkyle, 

R, 4 et R 15 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 14 et R IS 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chamons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, oxo, 
hydroxyalkyle ou -CO-NH 2 , 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chamons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
represente un heterocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, 
isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, tetrahydroisoquinoline 
et tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 

a I'exception du compose pour lequel ^ et R, represented des radicaux 
phenyle, R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 8 , Y est S0 2 , R 5 represente un 
radical m§thyle et R 6 represente un radical phenyle. 

8 - Composes de formule (I) selon la revendication 5 dans laquelle 

R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 8 , 



Y est S0 2 , 



2805810 

54 

R 2 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy ou hydroxyalkyle; 
soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

R 3 represente soit un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, hydroxyalkyle; 
soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou alkyle, 

R 6 represente un radical naphtyle, phenylalkyle, Het ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
-NR 14 R 15 , hydroxy, hydroxyalkyle, OCF 3 , CF 3 ou -S0 2 NH 2 , ou bien sur 2 
atomes de carbone adjacents par dioxymethylene 

R 14 et R 15 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R 14 et R 15 
forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygfcne, soufre 
et azote et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
alkyle, oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH 21 

Het represente un hSterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 k 10 chaTnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi 
oxygene, soufre et azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles 
azotes etant eventuellement sous leur forme N-oxydee et, de preference, Het 
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represente un h6terocycle choisi parmi les heterocycles suivants: 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene, thiophene, 
quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane, 
tetrahydroisoquinoline, tetrahydroquinoline, ces heterocycles etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, 
halogene, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

a I'exception du compose pour lequel R, et R 3 represented des radicaux 
phenyle, R, represente un radical -N(R S )-Y-R e , Y est S0 2 , R 5 represente un 
radical methyle et R 6 represente un radical phenyle. 

9 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R, represente un radical -NHCOR 4 caracterise 
en ce que I'on fait reagir un acide R 4 COOH pour lequel R 4 a les memes 
significations que dans la revendication 5 avec un derive de formule : 




NH 2 

dans laquelle R 2 et R3 ont les memes significations que dans la revendication 
5, isole le prosuit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

10 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R, represente un radical -N(R 5 )-Y-R 8 
caracterise en ce que I'on fait reagir un derive de formule : 



if* 
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r 3 A 



N — 



NH„ 



dans laquelle R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la revendication 
5 avec un derive Hal-Y-R 6 pour lequel Y et R 6 ont les memes significations 
que dans la revendication 5 et Hal represente un atome d'halogene, suivi 
5 eventuellement d'un derive Hal-alk, Hal represente un atome d'halogene et 
alk represente un radical alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiee) pour 
obtenir les composes pour lesquels R s est alkyle, isole le prosuit et le 
transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

11 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
10 revendication 5 caracterise en ce que Ton fait reagir un derive R 2 -CHBr-R 3 
pour lequel R 2 et R 3 ont les memes significations que dans la revendication 5, 
avec un derive de formule : 



HN- 



X «1 

dans laquelle R, a les memes significations que dans la revendication 5, isole 
is le prosuit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

12 - Proc6d§ de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R t represente un radical -N(R S )-Y-R 6 dans 
lequel R 6 est un radical phenyle substitue par hydroxy caracterise en ce que 
20 Ton hydrolyse un compose de formule (I) correspondant pour lequel R, 
represente un radical -NfR.J-Y-R, dans lequel R 6 est un radical phenyle 
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substitue par alcoxy, isole le prosuit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

13 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R, represente un radical -N(R S )-Y-R S dans 
lequel R 6 est un radical phenyle substitue par hydroxyalkyle(IC) caracteris<§ 
en ce que Ton fait reagir I'hydrure de diisobutylaluminium sur un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R, represente un radical -NfRJ-Y-R, 
dans lequel R 8 est un radical phenyle substitue par alcoxycarbonyle, isole le 
prosuit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

14 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 5 pour lesquels R, represente un radical -N(R S )-Y-R 6 dans 
lequel R 6 est un radical phenyle substitue par pyrrolidinyl-1 caracterise en ce 
que Ton fait reagit de la pyrrolidine avec un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R, represente un radical -N(R $ )-Y-R 6 dans lequel 
R e est un radical phenyle substitue par fluor, isole le prosuit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 
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